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(§) Peptides derives de trifluoromethylcetones ayant une actovote inhtbants d'6lastase leucocytaire 
humaine (HLE), leur precede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennent 



Compose de formule (I) : 



CH— CO — N— CH— CO— NH— CH— COCF3 



(I) 



m 
00 
10 



dans laquelle : 

Rt represente un alkyte substitue ou non, 
R 2 represente un alkyle substitue ou non t 

A represente avec les atomes d'azote ou de carbone auquel il est attache une structure mono 

ou polycydique azotee, 
B represente Pun quelconque des radicaux a a 1 tels que definis dans la description. 
Medicaments. 
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La presente invention concerne de nouveaux peptides derives de trif luoromethylcetones, leur procede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Ces nouveaux derives peptidiques possedent des proprietes inhibitrices de I'elastase leucocytaire humaine. 
L'elastine est une proteine f ibreuse elastique du tissu conjonctif des vertebres. Elle est presente dans tes 

5 parois vasculaires, la peau, les poumons, les cartilages, ies ligaments et d'autres tissus. Les elastases sont 
des enzymes capables de solubiliser l'elastine f ibreuse. L'elastase leucocytaire humaine est une serine pro- 
tease, qui se trouve sous forme active dans les granules azurophiles du neutrophil polymorphonuclear. C'est 
une glycoproteine de 25 a 30 kDa formee de 218 acides amines. L'elastase leucocytaire humaine (ELH) so- 
lubilise l'elastine f ibreuse, mais dive egalement d'autres proteines de la matrice extracellulaire (collagenes, 

10 f ibronectine, proteoglycanes, ...), hydrolyse et inactive un certain nombre de proteines plasmatiques (facteur 
de la coagulation, immunoglobulins, complement, ...). L'activite elastolytique est controlee et regulee par des 
inhibiteurs naturels (alpha 1 - antitrypsine, alpha 2 - macroglobuline, llnhibiteur bronchique). 

Des inhibiteurs de I'elastase leucocytaire humaine, reversibles ou irreversibles ont ete decrits dans la litterature pour 
le traltement de situations physiopathologiques ou son role a ete evoque (DA TRAINOR TIPS, 8, 303-307, 1987). 

15 Ces etats pathologiques peuvent etre I'emphyseme pulmonaire, rarthrite rhumatoTde, les maladies degenera- 

tives du tissu conjonctif comme I'atherosclerose (J.G. BIETH, "Elastases : Catalytic and Biological Properties" dans 
"Regulation of matrix accumulation" - R.P. MECHAM - Academic Press, NY, 217-320, 1986), le syndrome de de- 
tresse respiratoire aigue de I'adulte (P.M. SUTER et coll., Am. Rev. Respin Dis., 145, 1016-1022, 1992), la fibrose 
kystique (K.C. MEYER et coll., Am. Rev. Respir. Dis., 144, 580-585, 1991), la bronchite chronique (J.A. NADEL, 

20 Respiration, 58 (suppl.1, 3-5), 1991), les glomerulonephrites (E. SANDERS et coll.. Renal, physiol., 3, 355-359, 
1980), le psoriasis (J. SCHALKWIJK et coll., Br. J. Dermatology, 122, 631-644, 1990), les lesions tissulaires sur- 
venantau cours des processus d'ischemie-reperfusion (FA NICOUNI et coll., Am. HEART J., 122-1245, 1991 et 
C.R.B. WELBOURN et coll., Am. J. Physiol. 260, 1852-1856, 1991). Elle pourrait egalement jouerun role dans les 
phenomenes de migration cellulaire normale ou pathologique-invasion tumorale (J.G. BIETH cite plus haut). 

25 Recemment des peptides derives de trif luoromethylcetones ont ete decrits comme inhibiteurs d'ELH. C'est 

le cas plus particulierement des composes decrits dans les brevets EP 189 305 et EP 369 391. 
La presente invention concerne plus specif iquement les composes de formule (I) : 

V-CO-NH-CH-CO-N--CH-CO-NH--CH-COCF3 (I) 

35 dans laquelle : 

R, represente un radical alkyle (d-Ce) lineaire ou ramif ie substitue ou non par un radical cydoalkyle (C3-C7), 

phenyle, amino ou benzyloxycarbonyiamino, (3,5-ditertbutyl^hydraxy)benzylcarbOT^ (3,5-diter- 
tbutyl^hydroxy)phenylthfo ou 3-[(3,5-ditertbuty1^hydr^ 

R 2 represente un radical alkyle (C^Ce) lineaire ou ramif ie substitue ou non par un radical cydoalkyle 

40 (C3-C7) ou phenyle, 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone auquel il est attache un cycle 2-azabicy- 

clo[2.2.2]octane, 2-azabicyclo[2.2.1] heptane, perhydroindole, perhydroisoindole, indoline, 
isoindoline, perhydroquinoleine, perhydroisoquinoleine, 1,2,3,4-tetrahydroquinoleine, cyclopen- 
ta[b]pyrro-lidine ou 1 f 3-thiazolidine t 
45 B represente i'un quelconque des radicaux suivants : 



so 



r 3 

Z-Y— N-X — 



dans lequel : 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle (C r C e ) lineaire ou ramif ie substitue 

55 ou non par un radical phenyle, 

X, Y, differents , represented CO ou S0 2 , 

Z represente 

- un radical alkyle (C,-^) lineaire ou ramifie substitue par un ou deux radicaux, identiques ou diffe- 
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rents, cycioalkyle (CVC7) ou trihalogenoalkyie (C r C 4 ) ( 

- un radical adamant-1-yl, 

- un radical phenyls substitue ou non par un ou plusieurs, identiques ou dif ferents, atomes d'halogene 
ou radicaux alkyle (0,-Ce) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C r C 8 ) lineaire ou ramif ie, trihaloge- 

5 noalkyle (C^C*), cyano, 1 ,4-dihydropyridin-4-yl (substitue ou non par un ou plusieurs radicaux, in- 

dentiques ou differents, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramif ie ou alkoxycarbonyle (C,-C Q ) lineaire ou ra- 
mif ie), (3,5-ditertbutyl-4- hydroxy) benzylcarbonylaminosulfonyl, (3,5-ditertbutyl-4-hydroxy) benzoy- 
loxy, (3-ethoxy-2-hydroxy)propoxy, ou [3,5-ditertbutyl-4-(ethoxymethoxy)]benzytoxy, 

- ou, un radical alkenyle (C,-C 4 ) substitue par un radical [3,5-ditertbutyl-4-(ethoxymethoxy)]phenyle 
10 ou (3,5-ditertbutyl-4-hydroxy)phenyle, 

b 



15 




C 

N— CO— NH— SO2— 
R 5 / 

dans lequel : 

R4, R5, identiques ou differents, represents nt : 

un atome d'hydrogene, un radical alkyle (CVCe) lineaire ou ramif ie (substitue ou non par un 
groupement phenyle), phenyle (substitue ou non par un ou plusieurs atomes d'halogene, ra- 
30 dical alkyle {C r C s ) lineaire ou ramif ie, alkoxy (C^Ce) lineaire ou ramif ie, trihalogenoalkyie 

(Ci-C A )), 3-azabicydo[3.3.0]oct-3-y1, 4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)piperazino, morpholino, 
pyrrolidino, piperidino, azetidino, 1-oxa-3,8-diaza-2-oxo-spiro[4.5]dec-8-yl (substitue ou non 
par un radical alkyle (C^Ce) lineaire ou ramifie ou phenylalkyle (C r C 6 ) iineaire ou ramif ie), 
ou 

35 forment avec I'atome d'azote auxquels ils sont attaches Tun quelconque des cycles suivants : 

- 3-azabicydo[3.3.0]octane, 

- 4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)piperazine, 

- morpholine, 

- pyrrolidine, 

- azetidine, 

- 3,8-diaza-1-oxa-2-oxospiro[4.5]decane substitue ou non par un radical alkyle (CVCe) lineaire ou ra- 
mifie ou phenylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 




dans lequel : 



R 3 est tel que def ini precedemment et 

Re represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un radical alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

55 alkoxy (C r C 8 ) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyie (C r C 4 ) ou cyano, 
e 



40 

d 
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T 



\ 




N— T 



R3 



dans lequel : 
R 3 est tel que def ini precedemment, 

T represente Tun quelconque des groupements suivants : 

- -(CHJm-, 

- -S0 2 -NH-CO- , 

- -CO-NH-S02-, 



-(CH2)m— <^>— S02-NH-C0- , 

-(CH2)m-<^>-C0— NH— SO2- 
tels que m est un entier compris entre 1 et 4, 

R7 — ( CH2 ) n -ir-^J^h- CO — NH — X 



f 2 R r (CH 2 )n- 

dans lesquels : 
X est tel que def ini precedemment, 

n estegalaO, 1,2ou3, 

n' estegalaOou 1, 

R 7 represente un radical : 

. 3,5-ditertbutyM-hydroxy phenyle, 
. 3,5-ditertbutyM- hydroxy phenoxy, 
. ou 3,5-ditertbutyl-4-hydroxy phenylthio, 




p-CO-NH— SO2— 



(CH2)p 



CH3 

dans lequel p est egal a 1 ou 2, 
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10 



35 



45 



50 



55 



R 3 -S -CH2 ~ CH - CO - NH-S02 — 
NH-CO-CH3 

dans lequel R 3 est tel que def ini precedemment, 



SO2 - NH - CO - CH - CH2 - S - S - CH2 - CH - CO - NH - SO2 




NH-CO-CH3 NH-CO-CH3 

15 CF3 - CO - - NH - CO - CH - N - CO - CH - NH - CO 

CH(CH3) 2 CH(CH3)2 

20 dans lequel A est tel que def ini precedemment, 

composes de formule (I) qui comprennent les hydrates de la fonction cetone COCF 3 correspondents, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 

pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les acides chlorhy- 
25 drique, sulfurique, tartrique, maleique, fumarique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif rhydroxyde de sodium, 
I'hydroxyde de potassium, la tertbutylamine, la diethylamine, I'ethylenediamine, etc... 

L'invention s'etend egalement au precede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce 
que I'on utilise, comme produit de depart un alcool de formule (II), dont on a eventuellement separe les iso- 
30 meres par une technique classique de separation : 

H 2 N-CH-CH (II) 
R2 ^*CF3 



dans laquelle R 2 a la meme signification que dans la formule (I), que Ton fait reagir : 

a soit sur un amino-acide protege de formule (III), dont on a eventuellement separe les isomeres selon 
40 une technique classique de separation, par une technique classique de couplage peptidique comme celle 

decrite par W. KONIG et R. GEIGER (Ber., 103, 788, 1970) : 



Boc— N— CH—CO2H (in) 
^ A } 

dans laquelle A a la m§me signification que dans la formule (I) et Boc represente un groupement tertbu- 
toxycarbonyle, 

pour conduire au compose de formule (IV) : 

Boc-N-CH-CO-NH-fH-CH^ (IV) 
^-A^ R 2 CF3 

dans laquelle A, R 2 et Boc ont la meme signification que precedemment, 
compose de formule (IV) : 
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* ou bien que I'on deprotege par hydrolyse acide pour conduire au compose de formula (V) : 

H-N-CH-CO-NH-fH-CH (V) 
R2 CF3 

dans laquelle A et R 2 ont la meme signification que precedemment, 

sur lequel on fait reagir un amino-acide protege de formule (VI), dont on a eventuellement separe 

les isomeres selon une technique classique de separation, 

en presence d'un agent de couplage classique de la synthese peptidique : 

Boc— NH — CH — CO2H < VI > 
R'1 

dans laquelle Boc represente un radical butoxycarbonyle et R^ represente un radical alkyle (CVCe) 
lineaire ou ramif ie substitue ou non par un radical cycloalkyle (C3-C7), phenyle ou benzyloxycarbo- 
nylamino, 

pour conduire au compose de formule (VII) : 

Boc— NH— CH— CO— N— CH— CO— NH— CH-CH (vil) 

dans laquelle Boc, R' lt Aet R 2 ont la meme signification que precedemment, 

qui subit une oxydation pour conduire au compose de formule (VIII), dont on separe eventuellement 

les isomeres selon une technique classique de separation, 

Boc — NH— CH — CO — N— CH - CO — NH f H~ COCF3 (VIII) 
R'l R2 

dans laquelle Boc, R\, Aet R 2 ont la meme signification que precedemment, 

* ou bien qui subit une oxydation pour conduire au compose de formule (X) : 



Boc-N-CH-C0-NH-fH-COCF 3 
R 2 



(X) 



dans laquelle Boc, Aet R 2 ont la meme signification que precedemment, 

que Ton deprotege en milieu acide pour conduire au compose de formule (XI) : 

H— N-CH— CO-NH-CH-COCF3 (XI) 
dans laquelle A et R 2 ont la meme signification que pr6cedemment, 

que Ton fait reagir sur un amino-acide protege de formule (VI) tel que deTini prec6demment, 

pour conduire au compose de formule (VIII) def ini precedemmment, 
b soit sur un dipeptide protege de formule (XII), obtenu par couplage classique de deux amino-acides sous 
forme racemique ou d'enantiomeres purs, 
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Boc— NH— CH— C0~ N— CH— C02H (XII) 

dans laquelle Boc, R\ et Aont la meme signification que precedemment, 
pour conduire au compose de formule (VII) def ini precedemment, 
qui subit une oxydation et conduit au compose de formule (VIII) def ini precedemment, 
compose de formule (VIII) que Ton deprotege en milieu acide, 

pour conduire au compose de formule (IX), dont on separe eventuellement les isomeres selon une technique 
classique de separation, 

H 2 N-CH-CO-N-CH~CO-NH-^H-COCF3 (IX) 

R'l' . 

dans laquelle R' 1f A et R 2 ont la mfime signification que precedemment, 

que I'on fait reagir sur un acide de formule (XIII), selon une technique classique de couplage peptidique, 

^T^C0 2 H (XIID 
dans laquelle B a la meme signification que dans la formule (I), 

pour conduire au compose de formule (l/a). cas particulier des composes de formule (I), 



"CO — NH — CH — CO — N — CH _ CO NH~ CH COCF3 (i/ a ) 



dans laquelle B, A, R'i et R 2 ont la meme signification que precedemment, 

qui, lorsque R\ represente un radical alkyle substitue par un groupement benzyloxycarbonylamino, est depro- 
tege, si on le souhaite, par hydrogenation catalytique, 

pour conduire au compose de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I), 

/7^-CO -NH- CH-CO - N-CH-CO -NH-CH-COCF3 ( 1 /b ) 

dans laquelle B, A et R 2 ont la meme signification que dans la formule (I) et R"i represente un alkyle substitue 
par un radical amino, 

composes de formule (l/a) et (l/b), que Ton purif ie selon une technique classique de purification, dont on se- 
pare, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation, puis, si necessaire, que Ton 
transforme en sel d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de formule (I) possedent des proprietes pharmacologiques tres interessantes, en particulier 
inhibitrices de I'elastase leucocytaire humaine. A ce titre, ils peuvent etre utilises avec profit dans un certain 
nombre dedications therapeutiques comme I'emphyseme pulmonaire, la bronchite chronique, le syndrome 
de detresse respiratoire aigue de Tadulte, la fibrose kystique, I'arthrite rhumatoTde, la glomerulonephrite, les 
inflammations, les syndromes d'ischemie reperfusion, les phenomenes d'invasion etde diffusion des cellules 
malignes, les maladies degeneratives du tissu conjonctif, le vieillissement cutane. 

L'activite inhibitrice de I'elastase leucocytaire humaine a ete demontree sur des tests in vitro et In vivo. Les 
composes ont presentes des activites inhibitrices superieures aux produits de references tel que la chloro- 
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methylcetone ou la dichloroisocoumarine. 

Les substituants des composes de formula (I) ont permls d'ajouter a I'activite inhibitrice d'elastase leuco- 
cytaire humaine, des proprietes de type anti-inflammatoire, anti-radicalaire, et/ou mucoregulatrice. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme prin- 
cipe actif au moins un compose de formule generale (I) ou un de ses sels d'addition a un aclde ou une base 
pharmacologiquement acceptable seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules iner- 
tes, non toxiques. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon Invention, on pourra citer plus particulierement celles qui 
conviennent pourl'administration orale, parenterals nasale, les comprlmes simples ou drageifies, les compri- 
mes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, les ae- 
rosols, les ampoules buvables et injectables... 

La posologie utile varie selon rage et le poids du patient, la nature et la severite de I'affection ainsi que la 
voie d'administration. 

Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou parenterale. D'une maniere generale, la posologie unitaire 
s'echelonne entre 10 ug et 300 mg pour un traitement en 1 ou 3 prises par 24 heures. 

Une voie preferentielle d'administration des derives de I'invention est la voie aerosol sous forme de poudre 
ou d'aerosol liquide. 

Les exemples suivants illustrent I'invention et ne la limitent en aucune facon. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes operatoires connus. 
Les abreviations utilisees dans les exemples sont les suivantes : 
Abo a la place de 2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-carbonyl 

Boc a la place de tertbutoxycarbonyl 

Val a la place de valyle 

Phi a la place de perhydroindole-2-carbonyl 

Abh a la place de 2-azabicyclo[2.2.1]heptane-3-carbonyl 

Lys a la place de lysyle 

Cys a la place de cysteinyle 

Les preparations A a V decrivent des produits de depart utiles dans la synthese des composes de formule 

(I). 

Preparation A : Acide 4-(4-chlorobenzoylaminosulfonyl)benzoique 

A une solution contenant 60 mmoles d'acide parachlorobenzoTque dans 100 ml de dimethylformamide 
(DMF) sont ajoutees successivement 60 mmoles de 4-carbethoxybenzenesulfonamide, une solution contenant 
60 mmoles de 4-dimethylaminopyridine dans 40 ml de DMF. L'ensemble est maintenu 20 heures sous agitation 
a temperature ambiante, f iltre puis evapore. L'huile obtenue est purif iee par chromatographie sur colonne de 
silice en utilisant comme solvant un melange dichloromethane/ethanol (93/7) et conduit au 4-(4-chlorobenzoy- 
laminosulfonyl)benzoate d'ethyle qui est saponif ie par agitation pendant 20 heures dans un melange contenant 
48 ml de soude 1 N et 60 ml d'ethanol. Apres evaporation, addition de 1 00 ml d f eau puis de 50 ml d'acide chlor- 
hydrique 1N, le produit attendu precipite et est f iltre, lave a I'eau et au dichloromethane. 
Point de fusion : 265°C 

Preparation B : Acide 4-[(2.oxotetrahydrothiophen.3-yl)aminosulfonyl]benzoique 

A 50 mmoles d'acide 4-chlorosulfonylbenzoique dans 120 ml de dioxane, on ajoute simultanement a tem- 
perature ambiante 50 mmoles de chlorhydrate d'homocysteinethiolactone et 100 mmoles de triethylamine 
dans 30 ml de dioxane. L'agitation est maintenue 18 heures et le solvant evapore. Le residu est repris par de 
I'eau et extrait par de I'acetate d'ethyle. Apres sechage et evaporation, le produit attendu est obtenu apres 
purification sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/acetate d'ethyle 
(90/10). 

Point de fusion : 146°C 

Preparation C : Acide 4-[2-(1-oxa-2-oxo-3,8-diazaspiro[4.5]dec-8-yl)ethyi]b«nzoique 

100 mmoles d'acide 4-(2-chloroethyl)benzoTque et 100 mmoles de 1-oxa-2-oxo-3,8-diazaspiro[4.5]decane 
sont mises en solution dans 300ml de methylisobutylcetone en presence de 300 mmoles de carbonate de po- 
tassium et de 0,25 g d'iodure de potassium. L'ensemble est porte 30 heures a reflux, sous agitation, puis eva- 
pore. Le residu est repris a I'eau et lave par de I'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est acidif iee par de I'acide 
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chlorhydrique concentre (pH = 1), f iltree et le produit attendu est fixe sur resine. lave a I'eau et elue par de 
I'ammoniaque a 20 %. Apres evaporation, le produit attendu est obtenu apres purification sur colonne de siiice 
en utilisant comme eluant un m6lange acetone/eau (90/10). 
Point de fusion : > 250°C 

5 

Preparation D : Aclde ^[2-(4-hydroxy-3,5-dltertbutylphenylthlo)ethyl]ben20ique 

Aune solution contenant 50 mmoles d'ethylate de sodium dans 200 ml d'ethanol, sont ajoutees, sous agi- 
tation et sous atmosphere inerte, 50 mmoles de A-hydroxy-S.S-ditertbutylthiophenol, 50 mmoles d'acide 4-(2- 
10 chloroethyl)benzoTque et 100 ml de dimethylformamide. L'ensemble est chauffe a 65-70°C pendant 8 heures. 
L'ethanol est evapore, la phase restante reprise par de I'acetate d'ethyle, f iltree et evaporee. Le produit attendu 
est obtenu par purification du residu par chromatographie sur gel de siiice en utilisant comme eluant un melange 
dichloromethane/dioxane (95/5). 
Point de fusion : 147°C 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


S% 


calcule 


71,47 


7,82 


8,29 


trouv6 


71,01 


8,04 


8,02 



Preparation E : Aclde 4-[4-[2-(4-hydroxy-3,5-dltertbutylphenylthio)ethyl]benzoylamlnosulfonyl]ben- 
25 zoique 

A 6 mmoles du compose obtenu dans la preparation D dans 70 ml de tetrahydrofurane (THF) anhydre, 
sous atmosphere inerte. on ajoute 6 mmoles de N-methylmorpholine et rensemble est refroidi a 5°C. 6 mmoles 
de chloroformiate dNsobutyle en solution dans 10 ml de THF anhydre sont alors ajoutees lentement. Apres 

30 retour a temperature ambiante. l'ensemble est agite 30 minutes. 6 mmoles de 4-carbethoxyphenylsuffonamide 
dans 25 ml de THF anhydre sont alors additionnees lentement et I'agitation maintenue 1 8 heures. Apres eva- 
poration, le residu est repris par de I'acetate d'ethyle, lave par une solution saturee de bicarbonate de sodium, 
par de Tacide citrique a 10 % et par de I'eau, seche et evapore. tester ainsi obtenu est purifie par chromato- 
graphie sur colonne de siiice en utilisant comme solvant dilution un melange dichlorom6thane/methanol/anrv 

35 moniaque (90/10/1). Le produit attendu est alors obtenu par saponification de Tester. 

Preparation F : Aclde 4-[(2,5 J^tetramethy 1-6- hydroxy chroman-2-yU^ 
que 

40 Le produit attendu est obtenu en utilisant le meme procede que celui decrit dans la preparation A. 

Point de fusion : 128°C 

Preparation G : Aclde 4-[S-Tertbutyl-N-ac6tyl cyst6iny1aminosulfonyl)benzoique 

45 Le produit attendu est obtenu en utilisant le meme procede que celui d6crit dans la preparation A. 

Point de fusion : 227°C 

Preparation H : Aclde 4-[2-[(1 i 3-thiazolidin-3-yl)carbonyl]benzoylaminosulfonyi]benzoique 

50 Le produit attendu est obtenu en utilisant le meme procede que celui decrit dans la preparation A. 

Point de fusion :>250°C 

Preparation I : Aclde 4.[(4-hydroxy-2-methyl-1,1-d^ 

55 StadeA : N-[(4-carbethoxybenzoyl)methyllsaccharine 

45 mmoles de 4-bromoacetylbenzoate d'ethyle dans 120 ml de dimethylformamide et48 mmoles de sac 
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charinate de sodium sont portees a 100°C pendant 180 minutes. Apres evaporation du solvant, reprise par 
200 ml d'eau, extraction au dichloromethane, sechage et evaporation, le residu est repris par de I'oxyde d*iso- 
propyte puis f iltre et conduit au prod u it attend u. 

StadeB : 3-(4-Carbethoxybenzoyl)-1 ( 1-dioxo-1,2-benzothiazin-4-one 

Le produitattendu estobtenu a partirdu compose decrit au stade Aselon la methodedecrite par H. ZINNER 
etColl. (J.O.C., 30, 2241-2246. 1965). 
Point de fusion : 161°C 

Stade C : 3-(4-Carbethoxybenzoyl)-2-methyl-1,1-dioxo-1,2-benzothiazin-4-one 

Le produit attendu est obtenu a partir du compose decrit au stade B selon la methode decrite par H. ZIN- 
NER et Coll. (J.O.C., 30, 2241-2246, 1965). 

Stade D : Acide 4-[(4-hydroxy-2-methyl-1,1-dioxo-1,2-benzothiazin-3-yl)carbony1]benzoTque 

Le produit attendu est obtenu par saponification de 7 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans 
30 ml de soude 0,5 N et 15 ml d'ethanol, pendant 48 heures. Apres evaporation de I'ethanoi, acidification par 
20 ml d'acide chlorhydrique 1N, le precipite est f iltre et lave a I'eau. 
Point de fusion : > 260°C 

Preparation J : Acide 4-[(dicydopropylmethyl)carbonylaminosulf6nyl]benroique 

Le produitattendu est obtenu en utilisant le meme procede que celui decrit dans la preparation A en utilisant 
comme agent de couplage la dicyclohexylcarbodiimide. 



Microanalyse etementaire : 




C% 


H% 


N % 


S% 


calcule 


55,72 


5,30 


4,33 


9,92 


trouve 


55,93 


5,38 


4,89 


9,99 



Preparation K : Acide 4-[{4-chloroph6nyl)ur6idosulfonyl]benzoTque 

Le compose a ete obtenu selon la technique d6crite dans Synthesis, 3, 221, 1990. 



Microanalyse elemental re : 




C% 


H% 


N % 


S% 


calcule 


50,20 


3,95 


7,32 


8,38 


trouve 


50,30 


3,96 


7,53 


8,15 



Preparation L : Acide 4-[(adamant-1-yl)carbony1aminosulfonyl]benzoVque 

25 mmoles du chlorure de I'acide 1-adamantane carboxylique et 25 mmoles de 4-ethoxycarbonylbenze- 
nesulfonamide sont portees a reflux du 100 ml de toluene anhydre en presence de 3,45 ml de triethylamine 
pendant 20 heures. Apres refroidissement, la phase toluenique est lavee a Teau puis avec une solutton de 
NaHC0 3 puis a nouveau a I'eau. tester ainsi obtenu est purif ie par chromatographic sur colonne de silice en 
utilisantcomme eluant un melange dichloromethane/acetone (98/2). Le produit attendu est alors obtenu par 
saponification de Tester dans un melange soude/ethanol et est purif ie par chromatographie sur colonne de 
silice en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/methanol (90/10). 
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Preparation M : Aclde 4-[(3 f 5-ditertbutyl-4-hydroxybonzyl)carbonylaminosulfonyl]ben2oYque 

Le produit attendu a 6te prepare selon le procede decrit dans la preparation J. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 


61,73 


6,53 


3,13 


7.16 


trouve 


61,37 


6,60 


3,35 


7,07 



Preparation N : Acide 4~[4-(2,6-dimelhyl-3,5-diethoxycart^ 
zoi'que 

Le produit attendu a ete prepare selon le proced6 decrit dans la preparation J en utilisant le 1-(3-dimethy- 
laminopropyl)-3-ethylcarbodiimide comme agent de couplage. 

Preparation O : Acide 4-{4.[2-(1-oxa-2-oxo-3 f 8-dlazaspiro[4.5]d6c-8-yl)ethyl]benzoylaminosulf6- 
nyl}benzoi'que 

Le produit attendu a ete prepare selon le procede decrit dans la preparation N a partir du compose decrit 
dans la preparation C et de 4-ethoxycarbonylbenzenesulfonamide. 

Preparation P : Acide 4-{4-chloro.3-[(3 f 5-ditertbutyl-4-hydroxybenzyl)carbonylaminosulfonyl]benzoy- 
laminosulfonyl}benzoYque 

Le produit attendu a et6 obtenu par couplage, selon le procede decrit dans la preparation J, de I'acide 4- 
hydroxy-3,5-ditertbutylphenylacetique avec le 4-chloro-3-sulfamoylbenzoate d'ethyie, saponification puis a 
nouveau couplage du compose obtenu avec le 4-ethoxycarbonylbenzenesulfonamide. 

Preparation Q : Acide 4-[3>ditertbutyi-4-(3 p 5-ditertbutyl-4-hydroxybenzoyloxy)benzoylaminosulfo- 
nyijbenzoique 

Le produit attendu a ete obtenu selon le procede decrit dans la preparation J. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 


66,74 


7,11 


2,10 


4,82 


trouve 


66,38 


7,48 


2,23 


5,20 



Preparation R : Acide 4-{[4-methoxy-3-(3-6thoxy-2- hydroxy propoxy)benzoylJaminosuifonyl}benzoY- 
que 

Le produit attendu a et6 prepare selon le procede decrit dans la preparation N a partir d'acide 4-methoxy- 
3-(2,3-6poxypropoxy)benzoTque et de 4-6thoxycarbonylbenzenesulfonamide. 
Spectre de masse : lonisation chimique/NH 3 

[M+Hf : m/z = 454 (masse theorique M = 453) 

Preparation S : Acide 4-[(3 f 5-ditertbutyl-4-hydroxy)benzoylaminosulfonyl]benzoVque 

Le compos6 a ete obtenu selon le proced6 decrit dans la preparation J. 
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Preparation T : Acide 4-{4-[3>ditertbutyl-4-(ethoxymet^^ 
zoi'que 

Le compose a ete prepare selon le proc6de decrit dans la preparation J. 
Preparation U : Acide 4^[(3,5-ditertbuty|.4-hydroxyph6nylthio)acetylamlnosulfonyl]benzoiq 

Le compose a et6 prepare selon le proced6 decrit dans la preparation J. 

Preparation V : Acide 4-{[3-(3,5-d Iter tbutyl-4-ethoxy met hoxyphenyl)(trans)acryloyl]aminosulfo- 
nyl}benzoTque 

Le compose a et£ prepare selon le proc6de decrit dans la preparation J. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N % 


S% 


calcule 


62,65 


6,82 


2,71 


6,19 


trouve 


62,46 


7,25 


2,93 


6.56 



Exemple 1 : 4-(4-Chlorobenzoylamlnosulfonyl)benzoyl-(S)Val-(S)Abo-(R f S)Val-CF 3 

StadeA : Boc-(S)Val-(S)Abo-OCH 2 CH3 

En utilisant la technique de couplage peptidique decrite par W. KONIG et R. GEIGER (Chem. Ber.. J£3, 
788 1970) on fait reagir 100 mmoles de Boc-(S)Val-OH et 100 mmoles de 3-(S)-carbethoxy-2-azabicy- 
clo[2.2.2]octane. Le produit attendu est alors obtenu apres purification sur gel de silice en utilisant comme 
6iuant un melange dichloromethane/ethanol (97/3). 
Rendement : 80 % 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule 


62,80 


8,96 


7,32 


trouve 


62,42 


8,78 


7,26 



Stade B : Boc-(S)Val-(S)Abo-OH 

Le produit attendu est obtenu par saponification du compose obtenu au stade precedent dans une solution 
contenant 150 ml d'ethanol et 100 ml de soude 1N pendant 72 heures. Apres evaporation de rethanol et ad- 
dition de 200 ml d'eau, lavage de la phase aqueuse a Tether et acidification de celle-ci par add.bon d ac.de 
citrique, le compose precipite et est Iav6 a I'eau puis a Tether. 
Rendement : 80 % 
Point de fusion : 1 86°C 

Stade C : N-(Boc-(S)Val-(S)Abo)-1-isopropyi-2-hydroxy-3,3,3-trifluoropropylamine 

21 mmoles du compose obtenu au stade precedent et 21 mmoles de chlorhydrate de 1-isopropyt-2-hy- 
droxy-3 3, 3-trifluoro propylamine (decrit dans J. Med. Chem., 33. 394-407, 1990) sont couplees selon la tech- 
nique de couplage peptidique decrite au stade A. Le produit attendu est obtenu apres purification sur gel de 
silice en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/ethanol (97,5/2,5). 
Rendement : 96 % 
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Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calculi 


56,79 


7,94 


8,28 


trouve 


56,65 


7,74 


8,48 



1Q StadeD : Boc-(S)Val-(S)Abo-(R,S)Val-CF 3 

5 mmoles du compose obtenu au stade precedent sont dissoutes dans 30 ml de dimethylsulfbxyde et 30 
ml d'anhydrique acetique. Apres 20 heures d'agitation a temperature ambiante et addition de 75 ml d'eau, I'agi- 
tation est maintenue une heure supplemental. L'ensemble est verse sur 150 ml d'eau etalcalinise par addition 
de bicarbonate de sodium. Apres extraction par du dichloromethane, lavage des phases organiques a I'eau, 
15 sechage et evaporation, le produit attendu est obtenu apres purification surcolonne de silice en utilisantcomme 
eluant un melange dichloromethane/acetone (90/10). 
Rendement : 65 % ^^^^ 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


calcule 


57,02 


7,58 


8,31 


trouve 


57,69 


7,58 


8,12 



Stade E : (S)Val-(S)Abo-(R,S)Val-CF3, chlorhydrate 

30 7 mmoles du produit obtenu au stade precedent sont deprotegees par agitation, a temperature ambiante, 

dans 100 ml d'une solution 3N d'acide chlorhydrique dans I'acetate d'ethyle. Apres evaporation du solvant et 
addition de 100 ml d'ether, le gel ainsi obtenu est seche et conduit au produit attendu. 
Rendement : 90 % 

35 Stade F : 4-(4-Chlorobenzoylaminosulfonyl)benzoyl-(S)Val-(S)-(R,S)Val-CF3 

1 mmole du produit obtenu au stade precedent et 1 mmole d'acide 4-(4-chlorobenzoylaminosulfbnyl)ben- 
zoTd,ue decrit dans la preparation A sont couplees selon la technique decrite par B. CASTRO et Coll. (Tet. Lett., 
14 1219-1222, 1975). Apres 6vaporation du dimethylformamide, le residu est dissous dans 1 00 ml d'acetate 
dN&thyle lave par 50 ml d'une solution saturee de bicarbonate de soude puis par de I'eau. Apres sechage et 
evaporation, le produit attendu est obtenu par chromatographie sur gel de silice en utilisant comme eluant un 
melange dichloromethane/methanol (90/1 0). 
Rendement : 60 % 

Spectre de masse : FAB - [M+HJ* : m/ z = 727 

(masse theorique - 35 CI - M = 726) 
Les exemples 2 a 20 ont ete obtenus en utilisant le meme procede que celui decrit pour I'exemple 1 en 
utilisant les produits de depart correspondants. 



40 



45 



50 



55 



Exempt 2 : 4-{[3-(3-Azabicyclo[3.3.0]octane)ure*^ 



Spectre de masse : FAB - [M+H]* : m/ z = 741 

(masse theorique M = 740) 



Example 3 : 4-(4-Chloroph6nylsulfonylamlnocarbonyl)benzoy1-(S)VaU(S)Abo-(R > S)Val-CF 3 

Spectre de masse : FAB - [M-Hf : m/ z = 725 

(masse theorique - ^Cl - M = 726) 
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Example 4 : 4>(4-Chloroph6nylsulfonylaminocarbonyl)benzoyl>(S)Val-(S)Abo-Val-CF 3> isomere a 

Spectrede masse : FAB - [M-Hr : m/ z = 725 

(masse theorique - **C\ - M = 726) 

Example 5 : 4-(4-Chlorophenylsulfonylaminocarbonyl)ben2oyl-(S)Val-(S)Abo-Val-CF 3 , isomere p 

Spectre de masse : FAB - [M-Hr : m/ z = 725 

(masse theorique - 36 Cl - M = 726) 
Les isomeres a et p du compose de I'exemple 3 sont separes par chromatographie liquide preparative sur 
phase inverse C 18 en utilisant comme eluant un melange eau-0,05M NaHCCtyacetonitrile (80/20). Les eluats 
sont concentres, acidifies par de I'acide citrique a 10 %, extraits au dichloromethane, laves a I'eau, seches et 
evapores. Les isomeres a et p sont ainsi nommes par leur ordre de sortie de colonne. 

Example 6 : 4-(4-Chloroph6nylsulfonylaminocarbonyl)benzoyl-(S)Val-(2S,3aS f 7aS)Phi-(R f S)Vai-CF 3 

Spectre de masse : FAB - [M-Hr : m/z = 739 

(masse theorique- **C\ - M = 740) 

Exemple 7 : 4-(4-Chloroph6nylsulfonylaminocarbonyl)benzoyl-(S)Val-(2S,3aS, 7aS)Phl-Val-CF 3f isome- 
re a 

Spectre de masse : FAB - [M-Hr : rn/ z = 739 

(masse theorique - ^Cl - M = 740) 

Exemple 8 : 4-(4-ChlorophenylsulfonyIaminocarbonyl)benzoyl-(S)Val-(2S ( 3aS f 7aS)Phi-Val-CF 3f iso- 
mere p 

Spectre de masse : FAB - [M-Hr : ™/ z = 739 

(masse theorique - ^Ci - M = 740) 
Les isomeres a et p du compose de I'exemple 6 sont separes selon la meme technique que celle decrite 
pour les exemples 4 et 5. Le solvant d'elution est un melange : eau-0,05M NaHCCVacetonitrile : 75/25. 

Exemple 9 ; 4-[(R > S)-2-Oxot6trahydrothiophen-3-yl)aminosulfonyl]benzoyl-(S)Val-(S)Abo-(R,S)Vai-CF 3 

Spectre de masse : FAB - [M-Hr : nV 2 = 687 

(masse theorique - M = 688) 

Exemple 10 : 4-[(2-Oxotetrahydrothiophen-3-yl)aminosulfonyl]benzoyl-(S)Val-(S)Abo-Val-CF 3 , m6lan- 
ge d'isomeres a 

Spectre de masse : FAB - [M-Hr : m/ z = 687 

(masse theorique - M = 688) 

Exemple 11 : 4-[(2-Oxotetrahydrothiophen-3-yl)aminosulfonyl]benzoyl-(S)Val-(S)Abo-Val-CF 3l melan- 
ge d'isomeres p 

Spectrede masse : FAB - [M-Hr : nVz = 687 

(masse theorique - M = 688) 
Les produits attendus sont obtenus en utilisant au stade F le produit decrit dans la preparation B. Le compo- 
se de I'exemple 9 est un melange de 4 isomeres dont on separe deux couples selon la technique decrite pour 
les exemples 4 et 5. Le solvant d'elution est un melange : eau-0,05M NaHCCtyacetonitrile : 65/35. 

Exemple 12 : 4^[2-(1-Oxa-2-oxo-3 > 8-diazaspiro[4.5]dec-8-yl)ethyl]benzoyl-(S)Val-(S)Abo-(R t S)Val-CF 3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit decrit dans la preparation C. 
Spectre de masse : FAB - [M+Hf : m/ r = 692 

(masse theorique - M = 691) 
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Example 13 : 4-[4-[2-(1-Oxa-2>oxo-3 > 8-d1azasplro[4.5]d6o8-yl)6thyl]benzoy1amlnosulfonyl]benzoyl- 
(S)Val-(S)Abo-(R,S)Val-CF 3 

Exemple14 : 4-[(4-Hydroxy-3^ditertbutylph6nylac6tyl)aminosulfonyllben2oyl-(S)Val.(S)Abo. 
(R,S)Val-CF 3 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H % 


N % 


S% 


calculi 


60,42 


6,88 


6,71 


3,84 


trouve 


60,96 


7,20 


7,25 


3,38 



Exemple 15 : 4-[2-(4-Hydroxy-3,5-d Iter t but ylph6nylthlo)6thyl]benzoy1-(S)Val-(S)Abo-(R,S)Val-CF 3 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N % 


S% 


calcule 


65,18 


7,55 


5,43 


4,14 


trouve 


65,28 


7,77 


5,23 


4,03 



Exemple 16 : 4-[4-[2-(4-Hydroxy-3,5-ditertbutylphenylthio)ethyl]benzoylaminosulfonyl]ben 
(S)Val-(S)Abo-(R,S)Va!-CF 3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit decrit dans la preparation E. 

Exemple 17 : 4-[(2 > 5 > 7 > 8-Tetramethyl-6-hydroxychroman-2-yl)carbonylamlnosulfonyl]benzoyl-(S)Val- 
(S)Abo-(R,S)Val-CF 3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit decrit dans la preparation F. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 


58.52 


6,26 


6,82 


3,91 


trouve 


58,50 


6,51 


7,04 


3,65 



Exemple 18 : 4-[S-Tertbutyl-N-acetyl-(S)cys^ 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 


53,22 


6,38 


8,87 


8,12 


trouve 


53,22 


6,28 


8,57 


8,38 
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Example 19 : 4-[2-[(1 f 3-Thiazolldin-3-yl)carbonyl]benzoylaminosulfony1]ben2oyl-(S)Val-(S)Abo- 
(R,S)Va1-CF 3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F te produit decrit dans la preparation H. 

Example 20 : 4-[(4-Hydroxy-2-methyl-1 J-dloxo-l^-benzothlazln-a-yiicarfaonyllbenzoyl-tSjVaU 
(S)Abo-(R,S)Val-CF 3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit decrit dans la preparation I. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 


57,90 


5,53 


7,50 


4,29 


trouve 


57,53 


5,53 


7,48 


4,30 



Example 21 : 4-[(4-Hydroxy-1 > 1-dioxo>(2H)-1 > 2-benzothlazin-3-y1)carbonyl]benzoyl-(S)Val-(S)Ab 
(R,S)Val-CF 3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit synthetise par saponification du compose 
decrit dans la preparation I. 

Spectre de masse : FAB - [M+HJ* : m/ 2 = 733 

(masse theorique - M = 732) 

Example 22 : 4-(4-Ch1oroph6nylsulfonylaminocarbonyt)benzoyl-(S)Val-(1S > 3S l 4R)Abh-(R > S)Val-CF3 

Stade A : N-[(1S,3S,4R)Abh]-2-hydroxy-1-isopropyl-3,3,3-trifluoropropylamine, chlorhydrate 

21 mmoles de Boc-(1S,3S,4R)Abh-OH sont couplees, selon la technique de couplage peptidique de W. 
KONIG et R. GEIGER. avec 21 mmoles de chlorhydrate de 2-hydroxy-1-isopropyl-3,3,3-trifluoropropylamine. 
Le produit attendu est obtenu apres purif ication sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange 
dichloromethane/methanol (97/3). 

Stade B ; N-[Boc-(S)Val-(1S,3S,4R)Abh>2-hydro 

Le produit attendu est obtenu par couplage de 1 2 mmoles du compose decrit au stade A avec 12 mmoles 
de Boc-(S)Val-OH selon la meme technique de couplage peptidique et est purif ie par chromatographie sur co- 
lonne de silice en utilisant comme solvant dilution un melange dichloromethane/ethanol (95/5). 

Stade C : Boc-(S)Val-(1S,3S,4R)Abh-(R,S)Val-CF 3 

Le produit attendu est obtenu par oxydation du compose decrit au stade B, selon le meme procede que 
celui decrit au stade D de I'exemple 1 et est purif ie par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme 
eluant un melange dichloromethane/acetone (93/7). 

StadeD : (S)Val-(1S,3S f 4R)Abh-(R,S)Val-CF 3 , chlorhydrate 

Le produit attendu est obtenu par deprotection du compose decrit au stade C selon la meme technique 
que celle decrite au stade E de I'exemple 1. 

Stade E : 4-(4-Chlorophenylsulfonylaminora 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade F de I'exemple 1 en faisant reag ir le compose 
decrit au stade D avec I'acide 4-(4-chlorophenylsulfonylaminocarbonyl)benzoTque et est purif ie par chromato- 
graphie sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/methanol (90/10). 
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Spectre de masse : FAB - [M+Hf : m/ z = 713 

(masse theorique - **C\ - M = 712) 

Example 23 : 4-{2-[(1 .S-Thiazolidin-S-ylJcarbonylJbenzoylaminosulfonylJbenzoyl-CSJVal- 
s (1 S,3S,4R)Abh-(R,S)Val-CF 3 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 22 en utilisant au stade E ie produit 
decrit dans la preparation H. 
Spectre de masse : FAB - [M+Hf : m/ z = 794 

10 (masse theorique - M = 793) 

Les exemples 24 a 39 ont ete obtenus selon le meme procede que celui decrit dans I'exemple 1 en utilisant 
les prodults de depart correspondants. 

Example 24 : 4-[(Dicyclopropylmethyi)carbonylaminosulfonyl]benzoyl-(S)Val-(S)Abo-(R > S)Val-CF 3 

15 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit decrit dans la preparation J. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 


57,45 


6,38 


7,88 


4,51 


trouve 


57,57 


6,75 


7,91 


4,32 



25 

Example 25 : 4-(4-Chlorophenylur6Vdosulfonyl)benzoyl-(S)Val-(S)Abo-(R f S)Val-CF 3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit d6crit dans la preparation K. 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


S% 


calcule 


53,40 


5,30 


9,44 


4,78 


4,32 


trouve 


53,86 


5,28 


9,55 


4,22 


4.77 



Example 26 : 4-(4-Chloropheny1ureidosulfonyl)banzoy>-(S)Val-(2S > 3aS > 7aS)Phl-(R > S)Val-CF 3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit decrit dans la preparation K. 



Microanalyj 


se elementaire : 










C% 


H % 


N% 


Cl% 


S% 


calcule 


51,54 


5,72 


8,84 


4,47 


4,05 


trouve 


51,74 


5,85 


8,53 


4,09 


3,65 



Example 27 : 4-[(Dicyclopropylm6thyl)carbonylaminosulfonyl]benzoyl-(S)Val-(2S,3aS t 7aS)Phl- 
(R,S)Val-CF 3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F ie produit decrit dans la preparation J. 

55 
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Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calculi 


58,00 


6,54 


7,73 


4,42 


trouve 


58,20 


6,91 


7,95 


4,38 



Exemple 28 : 4^[(Adamant-1-yl)carbonylaminosulfonyl]benzoyl-(S)Val-(S)Abo-(R t S)Val-CF3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit decrit dans la preparation L. 



Microanalyse el erne nta ire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 


59.18 


6,58 


7,46 


4,26 


trouve 


59,18 


7,04 


8,05 


4,10 



20 

Exemple 29 : 4-[(3,5-Ditertbuty>-4"hydroxybenzyl)carbonylaminosulfonyl]benzoyl-(S)Val- 
(2S,3aS f 7aS)Phi-(R f S)Val-CF 8 

25 Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F ie produit decrit dans la preparation M. 



30 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H % 


N% 


S% 


calcule 


60,83 


7,00 


6.60 


3,78 


trouve 


60,67 


7,33 


6,97 


3,85 



35 Exemple 30 : 4-[4-(2,6-Dlmethyl-3,5-diethoxycarbonyl-1 ,4-dihyd ropy rid in-4-yl)benzoylaminosulfo- 
nyl]benzoyl-(S)Val-(S)Abo-(R,S)Val-CF 3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit decrit dans la preparation N. 



Microanaly! 


se elementaire : 








C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 


58,53 


5.98 


7,42 


3,40 


trouve 


57,86 


5,94 


7,12 


3,30 



Exemple 31 : 4-{4-[2-(3 > 5-Dltertbutyl-4-hydroxyphenylthio)ethyl]benzoylaminosulfonyl}benzoyl- 
(S)Val-(2S f 3aS f 7aS)Phl-(R I S)Val-CF 3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit decrit dans la preparation E. 
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Microanalyse eiementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 


61,84 


6,75 


5,77 


6,60 


trouve 


61,73 


7,04 


5,49 


5,49 



Exemple 32 : 4-{4-[2>(1-Oxa-2-oxo>3,8-diazaspiro[4.5]dec-8-yl)6thylIbenzoylaminosu»fonyl}benzoyl- 
(S)Val-(2S,3aS,7aS)Phi-(R,S)Val-CF 3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F te produit decrit dans la preparation O. 
Spectre de masse : FAB-[M]* : m/z = 888 (masse theorique : M = 888) 

Exempie 33 : ^{^Chioro-S-KS^dltertbutyM-hydroxybenzyQcarbonylamlnosulfonyllbenzoyllamU 
nosulfonyl>benzoy|.(S)Val-(2S,3aS r 7aS)Phi-(R > S)Val.CF 3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit d6crlt dans la preparation P. 



Microanalyse eiementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 


56,30 


5,95 


6,57 


6,01 


trouve 


56,16 


6,45 


6,67 


6,08 



Exemple 34 : ^{p^Dltertbutyl-^tS^ditertbutyi-^hydroxybenzoyloxyjbenzoyllamlnosulfony^ben- 
zoyl-(S)VaK2S f 3aS,7aS)Phl-(R f S)Va|.CF3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit decrit dans la preparation Q. 



Microanalyse eiementaire : 




C% 


H% 


N% 


S % 


calcule 


64,14 


7,27 


5,25 


3,00 


trouve 


63,81 


7,32 


5,39 


3.73 



Exemple 35 : 4-{[4-Methoxy-3-(3-ethoxy-2-^ 
(2S,3aS f 7aS)Phl-(R,S)Val-CF 3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit decrit dans la preparation R. 
Spectre de masse : FAB-[M-Hr : m/z = 853 (masse theorique : M = 854) 

Exemple 36 : 4-[(3 > 5-Ditertbutyl-4-hydroxybenzoyl)amlnosulfonyl]benzoyl-(S)Val-(2S > 3aS,7aS)Phl- 
(R,S)Val-CF 3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit decrit dans la preparation S. 
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Microanaiyse el£mentaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 


60,42 


6,88 


6,71 


3,84 


trouve 


60,84 


7,28 


6,92 


4,21 



Exemple 37 : 4-{4-[3,5-Ditertbutyl-4-(6thoxym6thoxy)benzyloxy]benzoyl aminosulfonyl}benzoyl- 
(S)Val-(2S,3aS,7aS)Phl-(R,S)Val-CF 3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit decrit dans la preparation T. 



Microanaiyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 


62,51 


6,96 


5,61 


3,21 


trouve 


62,17 


7,37 


5,74 


3,23 



Exemple 38 : 4-[(3,S-DitertbutyU4-hydroxyph6nylthio)ac6tylaminosutfonyl]benzoyl-(S)Val- 
(2S,3aS,7aS)PhHR,S)Val-CF 3 

Le produit attendu est obtenu en utitisant au stade F le produit decrit dans la preparation U. 



Microanaiyse elementaire : 




C% 


H% 


N % 


S% 


calcule 


58,62 


6,75 


6,36 


7,28 


trouve 


58,79 


7,12 


6,02 


7,93 



Exemple 39 : 4-{[3-(3 t 5-Ditertbutyl-4-6thoxymethoxypheny»)(trans)acryloyi]aminosutfonyl}benzoyl- 
(S)Val-(2S r 3aSJaS)Phi-(R f S)Val-CF 3 

Le produit attendu est obtenu en utilisant au stade F le produit decrit dans la preparation V. 



Microanaiyse elementaire : 





C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 


61,42 


7.13 


6,10 


3,49 


trouv6 


61,22 


7,10 


6,10 


3,43 



Exemple 40 : 4-{[3-(3,5-Ditertbutyl-4-hydroxyphenyl)(trans)acryloyl]aminosulfonyl}benzoyl-(S)Val- 
(2S,3aS f 7aS)Phi-(R,S)Val-CF 3 

Le produit attendu a ete obtenu apres hydrolyse en milieu dioxanechlorhydrique du compose decrit dans 
Texemple 39 et purification par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eluant un melange 
dichloromethane/m6thanol (95/5). 
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Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N % 


S% 


calcule 


61,38 


7,22 


6,42 


4,18 


trouve 


61,12 


6,91 


6,51 


3,72 



Example 41 : 4-(4-Chloroph6nylsulfonylaminocarbonyl)benzoyl-[N>(3,5-ditertbutyl-4-hydroxyph6- 
nyl)acetyl](S)Lys-(2S,3a5,7aS)Phl-(R l S)Val-CF 3 

StadeA : 4-(4-Chlorophenylsulfonylaminocarbonyl)ben2oyl-(S)Lys-OCH 3 

L'acide 4-(4-chlorophenylsulfonylaminocarbonyl)benzoTque est couple avec Tester methylique de (S)Lysh 
ne protege par un groupement tertbutoxy sursa fonction amine laterale en utilisant comme reactif de couplage 
le BOP en presence de diethylamine dans du dimethylformamide. Le produit attend u est alors de protege par 
hydrolyse acide a I'aide d'acide bromhydrique en milieu acide acetique et est purif ie par chromatographie sur 
colonne de silice en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/methanol (60/40). 

Stade B : 4-(4-Chlorophenylsulfonytaminocaroony1)benzo^ 
tyl](S)Lys-OH 

Le compose obtenu au stade precedent est couple selon la technique de W. KONIG et R. GEIGER (Chem. 
Ber, 103, 788, 1970) avec l'acide 3,5-ditertbutyl-4-hydroxyphenylacetique. Le produit attendu sous forme 
d'ester methylique est purif ie par chromatographie sur colonne de silice en utHisant comme eluant un melange 
dichloromethane/methanol (90/10) et est ensuite saponifie par un melange soude/ethanol. 

Stade C : 4-(4-Chlorophenylsulfonylaminocaroon 
tyl](S)Lys-(2S,3aS,7aS)Phi-(R,S)Val-CF3 

Le produit obtenu au stade precedent est couple avec (S)Phi-(R,S)-Val-CF3 selon la technique decrite au 
stade precedent et conduit au produit attendu qui est purif ie par chromatographie sur colonne de silice en uti- 
lisant comme eluant un melange dichloromethane/methanol (90/10). 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 


60,26 


6,44 


6,89 


3,15 


trouve 


59,37 


6,59 


6,43 


2,77 



Les exemples 42 et 43 ont ete obtenus selon le procede decrit pour I'exemple 41 . 

Example 42 : 4-(4-Chlorophenylsulfonylaminocai^onyl)benxoyl-[N-(3 t 5-drtertbuty1-4-hydroxyphenyl- 
thio)butyroyl](S)-Lys-(2S,3aS f 7aS)Phi-(R f S)Val-CF 3 

Spectre de masse : FAB : [M+Hf : m/z = 1076 (masse th6orique : M = 1075) 

Example 43 : 4-(4-Chlorophenylsulfonylaminocarfaonyl)benzoyi-[S-(3 t 5-ditertbutyl-4-hydroxyphe- 
nyl)](S)Cys-(2S,3aS,7aS)Phl-(R,S)Val-CF3 

Spectre de masse : FAB : [M+Hf : m/z = 949 (masse theorique : M = 948) 
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.(S-CH2-CH-C0-NH-S02— <3"-(S)Val-(S)Abo-(R' f S)Val-CF3)2 
NH-CO-CH3 

Le produit attendu a ete obtenu par hydrolyse du compose de I'exemple 18 dans un melange dioxane/eau 
10 (80/20) en presence d'hydrogene sulfure et d'acetate mercurique. Apres filtration, le filtrat est evapore et 
conduit au produit attendu. 



15 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 


50,81 


5,64 


9,56 


8,75 


trbuve 


51,42 


5,58 


9,50 


8,32 



20 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES D£RIV£S DE ^INVENTION 

Example 45 : Activlte inhibitrlce de I'elastase leucocytaire humaine In vitro 

25 La puissance des composes de I'invention est determinee par le niveau d'inhibition de Taction de I'elastase 

leucocytaire humaine sur un substrat peptidique de bas poids moleculaire selon la technique decrite par B.M. 
ASHE etcoll. (J. Biol. Chem., 256, 11603-11606, 1981). Cette activite est mesuree en suivantla cinetique d'hy- 
drolyse du substrat qui entraTne ia liberation de paranitroaniline qui absorbe a une longueur d'onde de 410 nm. 
Reactif : 

30 Enzyme : Elastase de sputum leucocytaire humain (Elastin Products Co.) solubilisee a 1000 ul/ml d'eau disth 
lee, et congelee en aliquots de 50 uJ a -20 °C. 

Substrat : methoxysuccinyl-L-alanyl-L-alanyl-prolyl-valine, paranitroanilide (Sigma chimie). 
Tampon : Tris 0,1 M ; NaQ 0,5 M ; pH = 7,8. 
Materiel : 

35 Spectrophotometre thermostate a 37 Q C equipe d'un passeur de cuve. 
Cuve de 1 ml en polystyrene. 
Bain marie a sec regie a 37 °C. 

Mode operatoire : 
40 Dans une cuve on introduit : 

- 970 uJ de tampon 

- 10 nl du produit a tester ou du solvant (concentre x 100) 

- 10 uJ d'elastase leucocytaire de sputum humain dilue au 1/10eme 

- Agitation et incubation 15 mn a 37 °C 

45 - La reaction est debutee par ajout de 10 uJ de substrat. 

La cuve est introduite dans le spectrophotometre, la densite optique est enregistree en fonction du temps 
a410nma37°C. 

La Vitesse initiale est mesuree pour chaque concentration de produit (ou temoin solvant) etudiee. 
Des pourcentages d* inhibition par rapport au temoin solvant sont calcules : 
50 Pourcentage d'inhibition = 100 x (vitesse temoin - vitesse du produit teste/vitesse temoin). 

Les concentrations inhibitrices 50 (IC50) sont calculees a partir des pourcentages d'inhibition par regression 
lineaire simple. 

Les resultats obtenus dans ce test sont rassembles ci-dessous : 
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5 



Exemple 


IC50 (nM) 


Exemple 


IC50 (nM) 


1 


24 ! 


28 


47 


2 


25 


29 


38 


4 


15 


30 


41 


5 


27 


31 


40 


14 


30 


32 


42 


1ft 


19 


33 


34 


£JS. 


19 


35 


37 


zo 


o\j 


ifi 

oo 


36 


24 


25 


40 


38 


25 


34 


41 


70 


26 


31 


44 


14 


27 


29 







Exemple 46 : Activity inhibitrice in vivo : modele d'oeddme aigu hemorragique chez le hamster 

25 

L'instillation tracheale chez !e hamster d'une preparation purif iee d'elastase leucocytaire de sputum hu- 
main entraine une hemorragie aigue qui peut etre quantif iee par la mesure de la concentration d'hemoglobine 
dans le lavage broncho-alveola ire 3 heures apres l'instillation d'elastase. 

L'etude est ef fectuee chez des hamsters males de 1 20 a 140 g. (Syrian Golden, n = 1 0 par lot). Les animaux 
30 sont anesthesies par du pentobarbital a la dose de 40 mg/kg par voie intraperitoneale. 

Les hamsters sont anesthesies et la trachee est exposee chirurgicalement. Les produits a tester sont ad- 
ministres a I'aide d'une aiguille directement dans la trachee dans un volume 0,1 ml a la dose de 1 0 u,g. L'elastase 
leucocytaire de sputum humain est administree 3 heures apres I'administration du produit, par voie intratra- 
cheale a la dose 50 unites par animal sous un volume de 0,2 ml. 
35 Les animaux sont sacrifies a I'aide d'une dose let hale de pentobarbital, 3 heures apres l'instillation de 

l'elastase, et un lavage broncho-alveolaire au serum physioiogique est effectue. Le degre d'hemorragie est 
quantifie par methode colorimetrique permettant le dosage de la concentration d'hemoglobine (Boehringer 
test-combination hemoglobine). 

Les resultats sont exprimes en pourcentage d'inhibition de I 'hemorragie. 
40 Les composes de la presente invention sont des inhibiteurs effectifs de l'elastase leucocytaire humaine 

qui previennent ou diminuent I'hemorragie induite par l'instillation intratracheale d'elastase leucocytaire humai- 
ne. Les resultats obtenus dans ce test sont rassembles ci-dessous : 
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5 



10 



15 



20 



Exemple 


Inhibition (%) 


Exemple 


Inhibition (%) 


1 


67 


27 


38 


2 


57 


28 


57 


4 


70 


29 


63 


6 


77 


30 


56 


14 


28 


31 


20 


18 


38 


32 


42 


22 


65 


33 


37 


23 


61 


35 


47 


24 


46 


36 


53 


25 


63 


40 


40 


26 


64 


41 


41 






44 


44 



Exemple 47 : Etude de la peroxydation lipidique 

25 

L'etude a ete pratiquee sur microsomes hepatiques de rat en presence de Fe 3 * (100 uM) et d'ascorbate 
(100 uM). Le dosage du malondialdehyde (MDA) est realise par la methode a I'acide thiobarbiturique (spec- 
trophotometrie X = 532 nm) selon la technique decrite par N. PAYA et coll. (Biochem. Pharmacol., vol. 44, n° 
2, p. 205-214, 1992). 

30 Les produits de Invention possedent une activite inhibitrice comprise entre lO^M et IO-sm sur ta peroxy- 

dation lipidique dans le systeme etudie. 

Exemple 48 : Composition pharmaceutlque 

35 Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 10 mg 



Compose de Texemple 6 


10 g 


Hydroxy propylcellulose 


2g 


Amidon de ble 


10 g 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



Revendications 

50 



1/ Composes de formule (I) : 



55 ( w /V CO -NH- CH-CO - N-CH- CO - NH~CH-C0CF 3 (I) 
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dans laquelle : 

R t represente un radical alkyle (C^C e ) lineaire ou ramif ie substitue ou non par un radical cycloalkyle 

(C3-C7), phenyle, amino ou benzyloxycarbonylamino, (3,5-ditertbutyl-4-hydroxy)benzylcarbony- 
lamino, (3,5-ditertbutyl-4-hydroxy)phenylthio ou 3-[(3,5-ditert butyl-4-hydroxy)phenylthio] pro- 
pyl carbonyl am i no, 

R 2 represente un radical alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramif ie substitue ou non par un radical cycloalkyle 

(C3-C7) ou phenyle, 

A represente avec les atomes d'azote et de carbone auquel il est attache un cycle 2-azabicy- 

clo[2.2.2]octane, 2-azabicyclo[2.2.1] heptane, perhydroindole, perhydroisoindole, indoline, 
Isoindoline, perhydroquinoleine, perhydroisoquinoleine, 1,2,3,4-tetrahydroquinoleine, cyclopen- 
ta[b]pyrro-lidine ou 1,3-thiazolidine, 

B represente Tun quelconque des radicaux suivants : 



Z — Y — N — X — 

dans lequel : 

r 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie substitue 

ou non par un radical phenyle, 
X, Y, differents , represented CO ou S0 2 , 

Z represente 

- un radical alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie substitue par un ou deux radicaux, identiques ou diffe- 
rents, cycloalkyle (C3-C7) ou trihalogenoalkyle {C A -C A ), 

- un radical adamant-1-yl, 

- un radical phenyle substitue ou non par un ou plusieurs, identiques ou differents, atomes d'halogene 
ou radicaux alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C r C e ) lineaire ou ramifie, trihaloge- 
noalkyle (C r C 4 ), cyano, 1 ,4-dihydropyridin-4-yl (substitue ou non par un ou plusieurs radicaux, iden- 
tiques ou differents, alkyle (CVCe) lineaire ou ramifie ou alkoxycarbonyie (C^-Ce) lineaire ou ramifie), 
(3,5-ditertbutyl-4-hydroxy) benzylcarbonylaminosulfonyl, (3,5-ditertbutyl-4-hydroxy) benzoyloxy, 
(3-ethoxy-2-hydroxy)propoxy, ou [3,5-ditertbutyl-4-(ethoxymethoxy)]benzyloxy, 

- ou, un radical alkenyle (C^C 4 ) substitue par un radical [3,5-ditertbutyl-4-(ethoxymethoxy)]phenyle 
ou (3,5-ditertbutyl-4-hydroxy)phenyle, 



R4\ 

N — CO — NH — S02~~ 

**' 

dans lequel : 

R4, Rg, identiques ou differents, represented : 

un atome d'hydrogene, un radical alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie (substitue ou non par un 
groupement phenyle), phenyle (substitue ou non par un ou plusieurs atomes d'halogene, ra- 
dical alkyle (C^-Ce) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r Ce) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle 
(C r C 4 )), 3-azabicyclo[3.3.0]oct-3-yl, 4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)piperazino, morpholino, 
pyrrolidino, piperidino, azetidino, 1-oxa-3,8-diaza-2-oxo-spiro[4.5]dec-8-yl (substitue ou non 
par un radical alkyle (C^Ce) lineaire ou ramifie ou phenylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie), 
ou 
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10 



15 



25 



30 



40 



45 



55 



forment avec I'atome d'azote auxquels ils sont attaches Tun quelconque des cycles suivants : 

- 3-azabicydo[3.3.0]octane, 

- 4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)piperazine, 

- morpholine, 

- pyrrolidine, 

- azetidine, 

- 3,8 -diaza-1-oxa-2-oxospiro[4.5]decane substitue ou non par un radical alkyle (C r Ce) lineaire ou ra- 
mif ie ou phenylalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramif ie, 

d 




dans lequel : 
R 3 est tel que def ini precedemment et 

20 Re represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un radical alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramif ie, 

alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramif ie, trihalogenoalkyle (C r C 4 ) ou cyano, 

e 



•;0o 



R3 



dans lequel : 
R 3 est tel que def ini precedemment 

T represente Tun quelconque des groupements suivants : 

35 - -(CHJm-, 

- -SO2-NH-CO-, 

- -CO-NH-SCV, 



— ( CH2 ) m SO2 — NH— CO - , 



-(CH 2 )m— <^^>-C0— NH-S02- , 
so tels que m est un entier compris entre 1 et 4, 



f? RHCHzJn- 

dans lesquels : 
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dans lequel : 

R 3 represents un atome d'hydrogene ou un radical alkyie {C r C*) lineaire ou ramifie substitue ou 

non par un radical phenyle, 
X ou Y, differents , representent CO ou S0 2 , 
5 2 represente 

- un radical alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramif Ie substitue par un ou deux radicaux, identiques ou differents, 
cycloalkyle (C3-C7) ou trihalogenoalkyle (0,-04), 

- un radical adamant-1-yl, 

- un radical phenyle substitue ou non par un ou plusieurs, identiques ou differents, atomes d'halogene 
10 ou radicaux alkyle (C r Ce) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C n -Ce) lineaire ou ramifie, trihaloge- 
noalkyle (C r C 4 ), cyano, 1,4-dihydropyridin-4-yl (substitue ou non par un ou plusieurs radicaux, identi- 
ques ou differents. alkyle (0,-Ce) lineaire ou ramifie ou alkoxycarbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie), (3,5- 
ditertbutyl-4-hydroxy) benzylcarbonylaminosulfonyl, (3,5-ditertbutyt-4-hydroxy) benzoyloxy, (3-ethoxy- 
2-hydroxy)propoxy, ou [3,5-ditertbutyl-4-(ethoxymethoxy)]benzyloxy, 

is - ou, un radical alkenyle (C r C 4 ) substitue par un radical [3,5-ditertbutyl-4-(ethoxymethoxy)]phenyle ou 

(3,5-ditertbutyl-4-hydroxy)phenyle, leurs hydrates, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi 
que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
3/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que B represente un radical 

Ri»\ 

N— CO— NH— S02~ 
R 5 / 



25 dans lequel : 

R4 ou R B , identiques ou differents, representent : 

un atome d'hydrogene, un radical alkyle (C r Ce) lineaire ou ramifie, phenyle (substitue ou non 
par un ou plusieurs atomes d'halogene, radical alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r C e ) 
lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (C r C 4 )), 3-azabicyclo[3.3.0]oct-3-yl. 4-(2,3.4-trimethoxy- 

30 benzyl)piperazino, morpholino, pyrrolidino, piperidino, azetidino, 1-oxa-3,8-diaza-2-oxo-spi- 

ro[4,5]dec-8-yl (substitue ou non par un radical alkyle (C r C B ) lineaire ou ramifie ou phenylalkyte 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie), 
ou 

forment avec I'atome d'azote auxquels ils sont attaches Tun quelconque des cycles suivants : 
35 - 3-azabicyclo[3.3.0]octane, 

- 4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)piperazine, 

- morpholine, 

- pyrrolidine, 

- azetidine, 

40 - 3,8-diaza-1-oxa-2-oxospiro[4.5]decane substitue ou non par un radical alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie 

ou phenylalkyle (C r C e ) lineaire ou ramifie, 
leurs hydrates, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que B represente un radical 

45 

0 

50 R6^W^^SO^ N ^n^ 



dans lequel : 
R3 est tel que def ini precedemment et 

55 represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un radical alkyle (CrCe) lineaire ou ramifie, 

alkoxy (C 1 -C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (C r C 4 ) ou cyano, 
leurs hydrates, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 
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dans lequel : 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle (C^Ce) lineaire ou ramifie substitue ou 

non par un radical phenyle, 
X ou Y, differents , represented CO ou S0 2 , 
Z represente 

- un radical alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie substitue par un ou deux radicaux, identiques ou differents, 
cycloalkyle (C3-C7) ou trihalogenoalkyie (C r C 4 ), 

- un radical adamant-1-yl, 

- un radical phenyle substitue ou non par un ou plusieurs, identiques ou differents, atomes d'halogene 
ou radicaux alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C r Ce) lineaire ou ramifie, trihaloge- 
noalkyie (C 1 -C 4 ), cyano, 1,4-dihydropyridin-4-yi (substitue ou non par un ou plusieurs radicaux, identi- 
ques ou differents, alkyle (C^Ce) lineaire ou ramif ie ou alkoxycarbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie), (3,5- 
ditertbutyl-4-hydroxy) benzylcarbonylaminosulfonyl, (3,5-ditertbutyl-4-hydroxy) benzoyloxy, (3-ethoxy- 
2-hydroxy)propoxy, ou [3,5-ditertbutyl-4-(ethoxymethoxy)]benzyloxy, 

- ou, un radical alkenyle (C r C 4 ) substitue par un radical [3,5-ditertbutyl-4-(ethoxymethoxy)]phenyle ou 
(3,5-ditertbutyl-4-hydroxy)phenyle, leurs hydrates, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi 
que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

3/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que B represente un radical 

N— CO— NH— S02~ 
R 5 / 



dans lequel : 
ou R 6 , identiques ou differents, represented : 

un atome d'hydrogene, un radical alkyle (C^Ce) lineaire ou ramifie, phenyle (substitue ou non 
par un ou plusieurs atomes d'halogene, radical alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C^-C e ) 
lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyie (C^)), 3-azabicyclo[3.3.0]oct-3^yi. 4-(2,3,4-trimethoxy- 
benzyl)piperazino, morpholino, pyrrolidino, piperidino, azetidino, 1-oxa-3,8-diaza-2-oxo-spi- 
ro[4,5]dec-8-yl (substitue ou non par un radical alkyle (C r Ce) lineaire ou ramifie ou phenyialkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie), 
ou 

forment avec Tatome d'azote auxquels iis sont attaches I'un quelconque des cycles suivants : 

- 3-azabicyclo[3.3.0]octane, 

- 4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)piperazine, 

- morphoiine, 

- pyrrolidine, 

- azetidine, 

- 3,8-diaza-1-oxa-2-oxospiro[4.5]decane substitue ou non par un radical alkyle (C^Ce) lineaire ou ramifie 
ou phenyialkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

leurs hydrates, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

4/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que B represente un radical 



0 




dans lequel : 
R 3 est tel que def ini precedemment et 

Re represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un radical alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

alkoxy (C 1 -C e ) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyie (C r C 4 ) ou cyano, 
leurs hydrates, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 
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5/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que B represente un radical 




*3 



dans iequel : 
R 3 est tel que def ini precedemment, 

T represente I'un quelconque des groupements suivants : 

- -(CH 2 )m-, 

- -SOrNH-CO-, 

- -CO-NH-SOr, 

-(CH 2 )ni-^3^" S02 " NH ^ C0 "" 9 



- ( CH2 ) m -^Q^—CO -NH-S02- , 

tels que m est un entier compris entre 1 et 4, 
leurs hydrates, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

6/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que B represente un radical 

R7-(CH2)n4--<^3 > ^" CO-NH— X- 
n 1 



dans Iequel : 



X est tel que def ini precedemment, 

n estegalaO, 1,2ou3, 

n' est egal a 0 ou 1 , 

R 7 represente un radical : 



. 3,5-ditertbutyi-4-hydroxy phenyle, 

. 3 f 5-ditertbutyl-4-hydroxy phenoxy, 

. ou 3,5-ditertbutyl-4-hydroxy phenylthio, 
leurs hydrates, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

7/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente avec les atomes d'azote et de 
carbone auquel il est attache un cycle 2-azabicyclo[2.2.2]octane, leurs hydrates, enantiomeres, diastereoiso- 
meres et epimeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

8/ Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que A represente avec les atomes d'azote et de 
carbone auquel il est attache un cycle per hydroindole, leurs hydrates, enantiomeres, diastereoisomeres et epi- 
meres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

9/ Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 7 ou 8 tels que B represente un 
radical 4-chlorobenzoyiaminosulfonyl, leurs hydrates, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que 
leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

10/ Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 7 ou 8 tels que B represente un 
radical 4-chlorophenylsulfonylaminocarbonyl, leurs hydrates, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

11/ Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 4-(4-chloroph6ny1sulfonylaminocarbo- 
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ny1)benzoyl-(S)Val-(2S t 3aS, 7aS)Phi-(R t S) Val-CF 3 . Phi representant un residu perhydroindole-2-carbonyle 
et Val un residu valyle, ses hydrates, isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

12/ Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est ie 4-(4-chlorophenylsulfonylaminocarbo- 
5 ny1)benzoyl-(S)Val-(S)Abo-(R, S)Val-CF 3 . Abo representant un residu 2-azabicyclo[2.2.2]octane-3-carbonyle et 
Val un residu valyle, ses hydrates, isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceu- 
tiquement acceptable. 

13/ Precede de preparation des derives de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que I'on 
utilise, comme produit de depart un alcool de formule (II), dont on a eventuellement separe les isomeres par 
10 une technique classique de separation : 

H 2 tf-CH-CH (II) 
R2 CF3 



15 



dans laqueile R 2 a la meme signification que dans la formule (I), que Ton fait reagir : 

a soit sur un amino-acide protege de formule (III), dont on a eventuellement separe les isomeres selon 
20 une technique classique de separation, par une technique classique de couplage peptidique : 

Boc — N — CH — CO2H (III) 



25 



30 



dans laqueile A a la meme signification que dans la formule (I) et Boc represente un groupement butoxy- 
carbonyle, pour conduire au compose de formule (IV) : 



■p 



Boc-N-CH-CO-NH-fH-CH^ (IV) 
^A-> R 2 CF3 



35 dans laqueile A, R 2 et Boc ont la meme signification que precedemment, 

compose de formule (IV) : 

* O" bien que I'on deprotege par hydrolyse acide pour conduire au compose de formule (V) : 

jOH 

40 

H-N-CH-CO-NH-CH-CH^ (V) 
R 2 CF 3 

45 dans laqueile A et R 2 ont la meme signification que precedemment, 

sur lequel on fait reagir un amino-acide protege de formule (VI), dont on a eventuellement separe 

les isomeres selon une technique classique de separation, 

en presence d'un agent de couplage classique de la synthese peptidique : 

50 Boc— NH— CH— CO2H ( VI > 

R'1 

55 dans laqueile Boc represente un radical butoxycarbonyle et R\ represente un radical alkyle (C r C 6 ) 

Hneaire ou ramifie substitue ou non par un radical cydoalkyle (C3-C7), phenyle ou benzyloxycarbo- 
nylamino, 

pour conduire au compose de formule (VII) : 
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10 



15 



25 



30 



40 



Boc-NH-CH-CO— N-CH-CO— NH— fH— CH (VII) 
^ ^A-> R 2 cf 3 

dans laquelle Boc, R\, Aet R 2 ont la meme signif ication que precedemment, 

qui subit une oxydation pour conduire au compose de formule (VIII), dont on separe eventuellement 

les isomeres selon une technique classique de separation, 

Boc-NH-CH-C0-N-CH-C0-NH-pi-C0CF 3 (VIII) 

R'l . ^ R2 

dans laquelle Boc, R* u Aet R 2 ont la meme signification que precedemment, 
* ou bien qui subit une oxydation pour conduire au compose de formule (X) : 



20 Boc - N -CH- CO— NH— p~ G0CF 3 



R2 



dans laquelle Boc, Aet R 2 ont la meme signification que precedemment, 

que I'on deprotege en milieu acide pour conduire au compose de formule (XI) : 



H — N-CH- CO - NH - pJ— COCF3 

R2 



(XI) 



dans laquelle Aet R 2 ont la meme signification que precedemment, 
que Ton fait reagir sur un amino-acide protege de formule (VI) tel que def ini precedemment, 
pour conduire au compose de formule (VIII) def ini precedemmment, 
b soit sur un dipeptide protege de formule (XII), obtenu par couplage classique de deux amino-acides sous 
35 forme racemique ou d'enantiomeres purs, 

Boc— NH— CH— CO— N— CH— CO2H (XII) 



dans laquelle Boc, R', et A ont la meme signification que precedemment, 
pour conduire au compose de formule (VII) defini precedemment, 
qui subit une oxydation et conduit au compose de formule (VIII) defini precedemment, 
45 compose de formule (VIII) que I'on deprotege en milieu acide, 

pour conduire au compose de formule (IX), dont on separe eventuellement les isomeres selon une technique 
classique de separation, 



50 




(IX) 



dans laquelle R'l Aet R 2 ont la meme signification que precedemment, 

que I'on fait reagir sur un acide de formule (XIII), selon une technique classique de couplage peptidique, 
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5 



10 



20 



25 



^T^-C0 2 H (XIID 

dans laquelle B a la meme signification que dans la formula (I), 

pour conduire au compose de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I), 

Vc0-NH-CH-C0-"N--CH--C0--NH-CH-C0CF3 (i/ a ) 



R'1 

15 dans laquelle B, A, R', et R 2 ont la meme signification que precedemment, qui, lorsque represente un radical 
alkyle substitue par un groupement benzyloxycarbonylamino, est deprotege, si on le souhaite, par hydrogena- 
tion catalytique, 

pour conduire au compose de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I), 



/, Vc0-NH-CH-C0-N-CH-CO-NH-CH-C0CF 3 (i/ b ) 



dans laquelle B, Aet R 2 ont la meme signification que dans la formule (I) et K\ represente un alkyle substitu6 
par un radical amino, 

composes de formule (l/a) et (l/b), que Ton purifie selon une technique classique de purification, donton se- 
pare, si on le desire, les isomeres selon une technique classique de separation, puis, si necessaire, que Ton 

30 transforme en sel d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

14/ Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actrf au moins un compose selon Tune quel- 
conque des revendications 1 a 1 2 seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou v6hicules inertes, 
non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

15/ Compositions pharmaceutiques selon la revendication 14 contenant au moins un principe actif selon 

35 I'une quelconque des revendications 1 a 12 utilise en tant qu'inhibiteur de I'elastase leucocytaire humaine a 
titre de traitement principal ou complementaire des maladies degeneratives du tissu conjonctif comme rem- 
physeme pulmonaire, des troubles inflammatoires comme I'arthrite rhumatoTde, des pathologies pulmonaires 
du type du syndrome de detresse respiratoire aigu, de la fibrose kystique, de la bronchite chronique, des !6sions 
tissulaires induites par le syndrome d'isch6mie reperfuston et en tant que traitement topique sur la peau afin 

40 d'inhiber I'elastolyse. 



45 
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